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研究成果の概要（和文）：大手術後や外傷後は著明な炎症反応が引き起こされるが、その後には免疫機能低下に
よる易感染状態になる。その際、感染を引き起こすと重症化し敗血症の病態に陥ることが多い。現在敗血症時の
免疫麻痺状態に対して有効な治療法が存在しない。我々は敗血症性免疫不全の病態を解析しその対策を講じるこ
とが敗血症患者の長期予後を改善することができる考えている。その一つの方法として、現在癌治療において効
果を認めている免疫チェックポイント阻害薬や血液浄化療法、特にエンドトキシン吸着療法が有効と考えてい
る。

研究成果の概要（英文）：After major surgery or trauma, a marked inflammatory response is triggered, 
which is followed by a state of easy infection due to a weakened immune system. If infection occurs,
 the patient often becomes severely ill and develops sepsis. Currently, there is no effective 
treatment for the immune paralysis that occurs during sepsis. We believe that analyzing the 
pathogenesis of septic immunodeficiency and implementing countermeasures can improve the long-term 
prognosis of septic patients. We believe that immune checkpoint inhibitors, which are currently 
effective in the treatment of cancer, and blood purification therapy, especially endotoxin 
adsorption therapy,  may be effective as a way to improve the long-term prognosis of septic 
patients.

研究分野： 外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題は、compromised hostに対する高度手術侵襲や重症敗血症などの外科侵襲によって引き起こされる重
篤な病態、特に免疫麻痺について、免疫担当細胞の機能を網羅的に分析し、その発生機序や重症度、短期・長期
予後を予測し、さらには予測因子の解析から新規治療法の確立を目指すことがj重要な点である。さらに本研究
で予想される結果は、外科的侵襲患者の免疫機能を前もって評価し術後感染症、さらには重症敗血症患者の生命
予後を予測しその対策を講じるために有用な免疫学的因子を明らかにすることが可能な研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

大手術後や外傷後は著明な炎症反応が引き起こされるが、その後には免疫機能低下による易感染
状態になる。その際、感染を引き起こすと重症化し敗血症の病態に陥ることが多い。現在敗血症時の免
疫麻痺状態に対して有効な治療法が存在しない。我々は敗血症性免疫不全の病態を解析しその対策
を講じることが敗血症患者の長期予後を改善することができると考えている。その一つの方法として、現
在癌治療において効果を認めている免疫チェックポイント阻害薬や血液浄化療法、特にエンドトキシン
吸着療法が有効と考えている。 

本研究課題は、compromised host に対する高度手術侵襲や重症敗血症などの外科侵襲によって引
き起こされる重篤な病態、特に免疫麻痺について、免疫担当細胞の機能を網羅的に分析し、その発生
機序や重症度、短期・長期予後を予測し、さらには予測因子の解析から新規治療法の確立を目指すこ
とが重要な点である。さらに本研究で予想される結果は、外科的侵襲患者の免疫機能を前もって評価し
術後感染症、さらには重症敗血症患者の生命予後を予測しその対策を講じるために有用な免疫学的
因子を明らかにすることが可能な研究である。 
 
 
２．研究の目的 
 

大手術、外傷などの外科的侵襲後の過剰な炎症反応とともに生じる免疫機能低下による易感染状態、
さらには重症感染症や敗血症の病態について免疫機能を評価することにより、新しい治療戦略の確立
や生命予後改善効果を目指した新たな周術期管理を確立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(１)．臨床検討 

手術侵襲が最も高度な食道癌手術症例を対象に術後合併症発症に関与しているであろう背景因子
や炎症性メディエータについて解析した。また ICU 入室高度手術侵襲患者を対象に CD4 陽性 T 細
胞における PD(programmed death)-1 発現やそれに占める制御性 T 細胞(Treg)の割合について検討
した。さらにグラム陰性菌感染が疑われる敗血症性ショック患者を対象に、グラム陰性桿菌の毒素であ
るエンドトキシンを吸着するカラムを用いた血液浄化療法(PMX)を施行し CD4 陽性 T 細胞やそれに占
める Treg 割合、末梢血単核球での IFN-γ産生能の変化について解析した。 
 
(２)．実験的検討①マウスを用いて放射線胸部照射モデルを作成し、放射線照射 2 週間後に非致死量
のエンドトキシンを投与し急性肺障害モデルを作成し、肺組織での HMGB-1 (high mobility group box 
chromosomal protein-1)発現や肺胞洗浄液中濃度について検討した。 
②ラットに大腸菌(E. coli)静脈内投与による敗血症モデルを作成し、肝臓での生菌数や肝単核球での
IFN-γ産生能などについて検討するとともに、PMX の有効性について検討した。 
 
４．研究成果 
 
(１)．臨床検討 

進行食道癌手術患者で術前化学放射線療法をした症例では、術前 HMGB-1 高値症例が多変量解
析で有意に術後肺炎などの呼吸器合併症が多かった。また ICI 入室高度手術症例患者では、術前抗
癌剤治療患者、透析患者では術前から PD-1 発現 CD4 陽性 T 細胞が多く免疫麻痺状態にあること
が推察された。さらに術後感染性合併症を起こした症例では、術前の PD-1 発現 CD4 陽性 T 細胞が
多いことに加え、術後 CD4 陽性 T 細胞に占める Treg の割合が有意に多く、感染が制御されるまでは
高値で推移した。 

同様の検討を ICU 入室敗血症患者を対象に行なった。その結果、敗血症患者ではリンパ球数、
CD4 陽性細胞数が健常人に比べ有意に低下しているが、CD4 陽性細胞に占める Treg の割合は有意
に高値で、高値で推移する症例は予後不良であった。 

また敗血症性ショック患者に PMX を施行した症例では、PMX 施行前後で Treg が有意に減少してい
ること、末梢血単核球での IFN-γ産生能有意に改善していることが明らかになった。尚、PMX 施行 24
時間後に Treg が低値で推移している症例は予後良好であったが、再上昇する症例は予後不良であっ
た。 

 
(２)．実験的検討 
①放射線胸部照射マウスでは、肺組織における免疫染色において HMGB-1 が著明に発現し、肺胞洗
浄液中 HMGB-1 濃度が高値であった。現在、HMGB-1 を抑える可能性がある薬剤で治療効果を検討



中である。 
②ラットに投与された大腸菌は肝臓内に生菌として存在し、肝単核球での IFN-γ産生能は正常肝に比
べ著明に低下していた。そこでエンドトキシンを吸着するカラムを用いて体外循環を行いその有効性に
ついて検討した。その結果、エンドトキシン吸着カラムを 1 時間回すことによって、肝臓内の大腸菌が著
明に減少していること、また肝単核球での IFN-γ産生能が著明に改善していることが明らかになった。 

これらの結果からグラム陰性菌感染による重症症例に対するエンドトキシン吸着療法は、循環動態の
改善だけではなく、肝臓を中心とした生体防御能を改善する可能性が示唆された。 
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